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Resumen
Las estatinas son inhibidores competitivos de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa ampliamente usados en los tratamientos 
contra las hipercolesterolemias. Los monoterpenos son componentes no nu-
tritivos de la dieta presentes en aceites esenciales de varias plantas que han 
demostrado tener múltiples efectos en la vía del mevalonato. Se estudia el 
efecto y mecanismo de acción de monoterpenos presentes en aceites esen-
ciales, así como la combinación de éstos entre sí y con simvastatina sobre 
la síntesis de colesterol, el metabolismo lipídico y la proliferación celular in 
vitro en células hepáticas Hep G2 y no hepáticas A549, e in vivo en ratones 
atímicos huéspedes y no huéspedes de tumores derivado de células A549 
implantados en ellos. Se abre así una gran expectativa sobre la potenciali-
dad de la administración conjunta de distintos monoterpenos y de extractos 
naturales de aceites esenciales en el mejoramiento de las terapias antihi-
percolesterolemiantes y/o el tratamiento del cáncer, como así también en el 
potencial sinergismo con estatinas como una alternativa para disminuir las 
dosis efectivas y los efectos indeseados y/o tóxicos. 
Palabras clave: vía del mevalonato * estatinas * monoterpenos * prolifera-
ción celular * colesterogénesis * células hep G2 * células A549 * ratones 
atímicos
Summary
Statins are competitive inhibitors of HMG-CoA reductase used in hypercho-
lesterolemic patients. Monoterpenes are non-nutritive dietary components 
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found in the essential oils of many plants with pharmacologic effects on mevalonate metabolism. The study 
is centered on the effects and action mechanisms of the monoterpene components of essential oils and the 
combination of monoterpenes between them and combined with simvastatin on cholesterogenesis, lipid me-
tabolism and cellular proliferation in vitro using two established cell lines, Hep G2 (derived from a human 
hepatoblastoma), A549 (derived from a human lung adenocarcinoma) and in vivo in no host and host nude 
mice carrying implanted tumors derived from A549. This opens up great expectations about the potential 
of co-administration of different natural isoprenoids and essential oils in improving anti-cholesterolemic 
therapies and/or cancer treatment as well as in the potential synergism with statins as an alternative to lower 
effective doses, decreasing the likelihood of undesired and/or toxic effects.
Key words: mevalonte pathway * statins * monotepenes * cellular proliferation * cholesterogenesis * hep G2 
cells * A549 cells * athymic mice
Resumo
As estatinas são inibidores competitivos da 3-hidroxi-3-metilglutaril – coenzima A (HMG-CoA) reductase 
amplamente utilizados nos tratamentos contra as hipercolesterolemias. Os monoterpenos são componentes 
não nutritivos da dieta encontrados em óleos essenciais de várias plantas que demonstraram ter múltiplos 
efeitos na via do mevalonato. Estudamos o efeito e o mecanismo de ação de monoterpenos encontrados em 
óleos essenciais, bem como a combinação deles entre si e com sinvastatina sobre a síntese de colesterol, o 
metabolismo lipídico e a proliferação celular in vitro em células hepáticas Hep G2 e não hepáticas A549 e 
in vivo em camundongos atímicos hospedeiros ou não hospedeiros de tumores derivados de células A549 
implantadas neles. Isto abre grandes expectativas sobre o potencial da co-administração de diferentes mo-
noterpenos e de extratos naturais de óleos essenciais na melhoria das terapias anti-hipercolesterolemiantes 
e/ou tratamento do câncer, assim como no potencial sinergismo com estatinas como uma alternativa para 
reduzir as doses efetivas e os efeitos indesejáveis e/ou tóxicos.
Palavras-chave: via do mevalonato * estatinas * monoterpenos * proliferação celular * colesterogênese * 
células hep G2 * células A549 * camundongos atímicos
Vía del mevalonato
La vía del mevalonato produce isoprenoides que son 
finalmente incorporados en diversos productos finales 
(esteroles y no esteroles) como colesterol, dolicol, ubi-
quinona, isopenteniladenina, geranilgeranilpirofosfato 
(GGPP) y farnesilpirofosfato (FPP) (1). El colesterol es 
un componente esencial de la membrana celular y pre-
cursor para la síntesis de hormonas esteroideas y ácidos 
biliares (2). El dolicol es una molécula portadora de 
oligosacáridos en la N-glicosilación de proteínas vincu-
ladas a la producción de glicoproteínas. La ubiquinona 
está involucrada en la respiración mitocondrial y puede 
desempeñar un papel importante en la inhibición de la 
peroxidación lipídica (3). La isopenteniladenina es el 
sustrato esencial para la modificación de algunos ARNt. 
Geranilgeranil transferasa y farnesil transferasa utilizan 
GGPP y FPP, respectivamente, para las modificaciones 
postraduccionales de ciertas proteínas de la superfa-
milia Ras, GTPasas pequeñas que regulan importantes 
procesos celulares, como proliferación celular, diferen-
ciación, apoptosis y organización del citoesqueleto (4). 
La vía del mevalonato está presente en células de to-
dos los tejidos estudiados y es particularmente activa en 
el hígado, órgano que cumple un rol central en el man-
tenimiento de la homeostasis del colesterol corporal. La 
etapa limitante de la velocidad de la vía es la conversión 
de 3-hidroxi-3-metil glutaril coenzima A (HMG CoA) 
en mevalonato, que es catalizada por la HMG CoA re-
ductasa (HMGCR). Esta enzima se encuentra regulada 
a nivel transcripcional, traduccional y postraduccional a 
través del propio colesterol y de algunos intermediarios 
de la vía (1). 
Ensayos in vivo han demostrado un incremento de 
la actividad de HMGCR en hígado de ratones NIH nude 
portadores de un carcinoma mucoepidermoide de pul-
món humano (HLMC) en respuesta a la disminución 
de la colesterolemia ocasionada por la elevada deman-
da de colesterol del tejido tumoral (5) (Tabla I) y una 
correlación positiva entre la actividad de reductasa he-
pática y la severidad de la patología tumoral mamaria 
en ratas seniles (6). 
En la mayoría de las células tumorales la regulación 
negativa ejercida por el colesterol e intermediarios de 
la vía sobre la HMGCR está ausente o deteriorada, lo 
cual resulta en una generación descontrolada de pro-
ductos (7). No obstante, los estudios realizados en cé-
lulas de la línea Hep G2 (derivadas de un hepatoblas-
toma humano) han demostrado que la presencia de 
suero fetal en el medio de cultivo inhibe la actividad de 
la HMGCR (Vmax en pmoles mevalonato/min/mg de 
proteína celular: 314,01 sin suero vs 113,20 con suero) 
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sin modificar los valores de KM (1,88 x 10
-5M sin suero 
vs 1,99 x 10-5M con suero) y que la adición de mevalona-
to a un medio con suero inhibe aún más a la actividad 
reductasa (Tabla II). Estos resultados permiten sugerir 
que, al igual que en diversas células normales en cul-
tivo, en Hep G2 el control por esteroles y no-esteroles 
derivados de la vía del mevalonato está conservado de 
modo que estas células pueden considerarse un modelo 
útil y fidedigno para el estudio de esta vía en células 
hepáticas (8).
Estatinas
Las estatinas son inhibidores competitivos de la 
HMGCR que afectan la colesterogénesis en una eta-
pa temprana de la vía del mevalonato (9). Estos com-
puestos se utilizan con éxito en el tratamiento de la hi-
percolesterolemia en humanos, ya que ocasionan una 
disminución del contenido de colesterol celular que 
se traduce vía proteínas de unión al elemento regu-
lador de esteroles 2 (SREBP-2) en un incremento del 
número de receptores para lipoproteínas plasmáticas 
de baja densidad (LDL) con el concomitante aumento 
de la captación de LDL-colesterol del plasma (1) (10). 
La dosis terapéutica de estatinas para el tratamiento 
de la hipercolesterolemia es 1 mg/kg/día la cual con-
duce a niveles séricos de 0,1 mM (11). Si bien las do-
sis utilizadas son bien toleradas, pueden presentarse 
efectos secundarios adversos, los cuales incluyen he-
patotoxicidad y miotoxicidad, pudiendo llegar en ra-
ros casos a la rabdomiólisis. La aparición de estos efec-
tos secundarios aumenta por factores predisponentes 
(edad, sexo, tamaño corporal), con el incremento de 
las concentraciones plasmáticas de estatina, y con el 
uso concomitante de diversas drogas como inhibido-
res de citocromo P450 y otros fármacos reductores de 
lípidos (12)(13). 
Ensayos realizados en ratones nude demostraron 
que dosis diarias de 50 mg/kg de simvastatina (una de 
las estatinas más utilizadas en el tratamiento de hiper-
colesterolemias en humanos) administradas a través del 
agua de bebida disminuyen el contenido de colesterol 
en hígado, incrementan 4,4 veces la HMGCR hepática 
y no modifican el colesterol plasmático (Tabla III). El 
hecho que las estatinas no posean actividad hipocoles-
terolemiante en roedores es atribuido a una capacidad 
limitada de catabolizar lipoproteínas plasmáticas a nivel 
hepático (14) y a una pronunciada inducción de la sín-
tesis de HMGCR estimulada por SREBP-2. 
Tabla I. Actividad HMGCR hepáticaa y colesterolemiab de ratones nude no portadores y portadores del HLMC sacrificados a la medianoche.
No Portadores Portadores 
Actividad HMGCR hepática
(pmol mevalonato min-1 mg proteína-1)
462 ± 141 777 ± 78**
Colesterolemia
(mg dL-1)
92,22 ± 15,25 68,96 ± 12,38*
a La actividad de HMGCR se determinó cuantificando la conversión de 14C-HMG CoA en 14C-mevalonato utilizando microsomas hepáticos 
aislados como fuente de enzima. Los valores son medias ± DE de diez muestras individuales, cada una analizada por duplicado.
b  La colesterolemia se determinó en plasma utilizando un kit enzimático. Los valores son medias ± DE de cinco muestras individuales, 
cada una analizada por duplicado.
Las medias dentro de un tejido común son diferentes: * p<0,05 y ** p<0,01.
Tabla II. Efecto de la adición de suero y/o mevalonato al medio de cultivo sobre la actividad HMGCR en células Hep G2.
Tratamiento Actividad HMGCR 
(pmol mevalonato/min/ mg prot. cel.)
Sin suero
Control 274,51 ± 51,20
Mevalonato 105,43 ± 22,18 *
Con suero
Control 111,82 ± 9,93
Mevalonato 36,13 ± 5,70 *
Células Hep G2 en fase logarítmica de crecimiento fueron incubadas durante las últimas 24 horas en medios con o sin suero fetal y en 
presencia o ausencia de mevalonato. La actividad de HMGCR se determinó cuantificando la conversión de 14C-HMG CoA en 14C-mevalonato 
utilizando suspensión de células homogeneizadas por sonicación como fuente de enzima. Los valores son medias ± DE de cuatro muestras 
individuales, cada una analizada por duplicado.
Significativamente diferente respecto al control correspondiente: * p<0,001.
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Para evaluar in vitro el efecto de la simvastatina en 
la biosíntesis de lípidos insaponificables, se realizaron 
estudios en células Hep G2 empleando 14C-acetato. Se 
demostró que la concentración mínima requerida para 
inhibir la incorporación de acetato en lípidos insaponi-
ficables es de 0,025 mM y que una concentración 1 mM 
inhibe un 41% la colesterogénesis (15).
Otro efecto descrito de las estatinas sobre el metabo-
lismo lipídico es su influencia sobre los niveles de trigli-
céridos (TG) y ácidos grasos no esterificados (NEFA) 
plasmáticos por mecanismos no bien elucidados (16)
(17) desconociéndose si controlan de alguna manera la 
incorporación y el destino intracelular de los lípidos. Be-
llini et al describieron por primera vez el efecto de una 
estatina sobre el metabolismo lipídico en una célula del 
epitelio pulmonar (células A549). Esta droga aumenta 
la incorporación de ácidos grasos poliinsaturados (Figura 
1) e incrementa un 30% la actividad de la D5 desaturasa 
medida por conversión de ácido eicosatrienoico (n-6) en 
ácido araquidónico (% de conversión 58,1 vs 75,7) (18).
Además de los efectos sobre la colesterogénesis, y 
dado que la inhibición de la vía del mevalonato por las 
estatinas se da en una etapa temprana de la misma, es-
tas drogas afectan también la generación de los otros 
productos finales estrechamente vinculados con el cre-
cimiento y la proliferación celular (19).
Diversos estudios demuestran que las estatinas po-
seen actividad antitumoral y sugieren un potencial rol 
para la prevención de cánceres humanos. Sus efectos 
antitumorales resultarían de la inhibición de la pro-
liferación celular, la promoción de la apoptosis y la 
prevención de la metástasis y serían mediados funda-
mentalmente por la inhibición de la actividad de Ras y 
RhoA ocasionada por la falta de prenilación (20).
Tabla III. Actividad HMGCR hepáticaa, contenido de colesterol hepáticob y colesterolemiac de ratones nude tratados durante 30 días con 
simvastatina (50 mg/kg/día) y sacrificados a la medianoche.. 
Control Simvastatina
Actividad HMGCR hepática (pmol/min/ mg prot) 403,6 ± 55,1 1726,2 ± 388,5 *
Colesterol hepático (mg/g de tejido) 2,6 ± 0,2 1,9 ± 0,4 *
Colesterolemia (mg/dL) 92,2 ± 15,3 72,1 ± 16,2 
a La actividad de HMGCR está expresada en picomoles de 14C-mevalonato formado por minuto por miligramo de proteína microsomal. Como fuente se enzima 
se utilizaron microsomas lavados con buffer conteniendo Brij 96 para eliminar la simvastatina.
b La cuantificación del contenido de colesterol hepático se realizó por GLC con un estándar interno de b-sitosterol. 
c  La colesterolemia se determinó en plasma utilizando un kit enzimático. 
Los valores son medias ± DE de cinco muestras individuales, cada una analizada por duplicado.
Las medias dentro de un tejido común son diferentes: * p<0,05.
Figura 1. Incorporación de radiactividad en células A549 incubadas en presencia de varios [1-14C] ácidos grasos con y sin 90 mM simvas-
tatina. Los valores representan las medias ± DE (n = 4), (*) p<0,05. Todos los ácidos grasos fueron adicionados como sales sódicas unidos 
a albúmina delipidizada en concentración 0,66 mM por 24 h. 
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La inhibición de la proliferación celular por estati-
nas se ha descrito en diversas líneas celulares (20). El 
efecto antiproliferativo se logra a concentraciones efec-
tivas para la inhibición de la prenilación de proteínas, 
las cuales son cientos de veces mayores a las requeridas 
para disminuir colesterogénesis debido a la baja afini-
dad relativa de la escualeno sintasa por el FPP (21)(22).
Estudios en líneas tumorales humanas, en los cuales 
la viabilidad y proliferación fueron determinadas por 
conteo en hemocitómetro de células que excluyen el 
azul tripán y por medida de la reducción del bromuro 
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium (MTT) 
a formazan por acción de la succinato deshidrogenasa 
mitocondrial, demostraron que la simvastatina inhibe la 
proliferación de células Hep G2 y A549 a partir de con-
centraciones 10 mM y 40 mM, respectivamente (15)(23). 
A diferencia de lo observado en cultivos celulares, 
los resultados respecto a la capacidad antitumoral de las 
estatinas in vivo son contradictorios y dependen de la 
dosis utilizada, la vía de administración y la velocidad de 
crecimiento del tumor. La administración a través del 
agua de bebida de 50 mg/kg de peso/día de simvasta-
tina durante 33 días a ratones NIH nude portadores del 
carcinoma de pulmón humano HLMC no disminuye 
el crecimiento del tumor ocasionando una gran induc-
ción de la HMGCR hepática y tumoral con un coleste-
rolemia conservada (Tabla IV) (24).
En aquellos estudios donde se ha logrado disminuir 
el crecimiento tumoral la cantidad administrada por kg 
de peso fue al menos 50 veces superior a la dosis máxi-
ma recomendada en terapias hipocolesterolemiantes 
en humanos, pudiendo resultar tóxicas para el hués-
ped. También son contradictorios los resultados respec-
to a la asociación del uso de estatinas con el riesgo de 
contraer determinados tumores (25). Por lo tanto, la 
utilización de las estatinas como drogas antitumorales 
es muy discutida y la mayor parte de los resultados pro-
metedores se han obtenido con la combinación de esta-
tinas y agentes quimioterapéuticos (20)(26).
Monoterpenos
Los monoterpenos, como el geraniol, d-limoneno, 
perililalcohol y mentol son isoprenoides componentes 
no nutritivos de la dieta presentes en aceites esenciales 
de frutas cítricas, cereza, romero, albahaca, menta y otras 
hierbas aromáticas. Los isoprenoides (más de 22.000 
compuestos) son derivados de la vía del mevalonato en 
plantas pero no son producidos por mamíferos y hon-
gos (27). En la naturaleza están implicados en diversas 
interacciones entre las plantas, plantas con animales y/o 
plantas con microorganismos. Pueden funcionar como 
agentes de defensa, quimioatrayentes y repelentes de in-
sectos. Funcionan también como hormonas, moléculas 
de señalización, de expresión de genes, en vías de trans-
ducción de señales, transportadores de electrones o den-
tro de la maquinaria fotosintética (28).
Se ha demostrado que algunos isoprenoides son ca-
paces de disminuir el colesterol sérico (29) e inhibir el 
crecimiento de células tumorales tanto in vitro (30)(31) 
como in vivo (32-35), fenómeno que ha sido atribuido a 
los múltiples efectos farmacológicos de estos compues-
tos sobre la vía del mevalonato: inhibición la actividad 
HMG-CoA reductasa (36), inhibición de alguna enzima 
involucrada en la conversión de lanosterol en colesterol 
(30)(37) e inhibición de la isoprenilación de proteínas 
posiblemente a nivel de las enzimas prenil:proteína 
transferasas (38).
Estudios in vitro, realizados en células Hep G2 y A549, 
con geraniol, limoneno, linalool y cineol demuestran 
que todos ellos poseen actividad anticolesterogénica y 
antiproliferativa (15)(30)(39)(40) aunque las concen-
traciones efectivas varían según la línea celular y el mo-
noterpeno utilizado (Tabla V).
Estudios realizados para analizar el efecto del geraniol, 
un monoterpeno dietario, sobre la vía del mevalonato 
y la proliferación en células Hep G2 demostraron que 
concentraciones superiores a 1 µM inhiben la colestero-
génesis (15) y que concentraciones mayores a 100 µM 
Tabla IV. Actividad HMGCR hepáticaa y colesterolemiab de ratones nude portadores del HLMC tratados con 50 mg/kg/día de simvastatina 
durante 33 días y sacrificados a la medianoche.
Control Simvastatina
Actividad HMGCR hepática
(pmol melalonato/min/ mg prot)
555,2 ± 36,9 1207,4 ± 125,9 *
Actividad HMGCR tumoral
(pmol melalonato/min/ mg prot)
73,7 ± 19,0 130,4 ± 14,7 *
Colesterolemia
(mg/dL)
69,0 ± 12,4 63,6 ± 8,8
a  La actividad de HMGCR está expresada en picomoles de 14C-mevalonato formado por minuto por miligramo de proteína microsomal. Como fuente se enzima 
se utilizaron microsomas lavados con buffer conteniendo Brij 96 para eliminar la simvastatina. 
b  La colesterolemia se determinó en plasma utilizando un kit enzimático. 
Los valores son medias ± DE de cinco muestras individuales, cada una analizada por duplicado.
Las medias dentro de un tejido común son diferentes: * p<0,05.
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inhiben la proliferación, la actividad HMGCR celular, la 
conversión de lanosterol en colesterol y la prenilación de 
proteínas, e incrementan la incorporación de colesterol 
desde el medio de manera dosis dependiente (30). La 
inhibición de la proliferación ocasionada por el geraniol 
200 mM no es revertida por la adición de mevalonato exó-
geno, demostrando que la inhibición de la HMGCR no 
es responsable de la disminución del crecimiento a esa 
concentración (30). 
En cuanto a los mecanismos de acción de monoter-
penos sobre la HMGCR, Crespo et al demostraron que 
el geraniol ocasiona un incremento ARNm de SREBP-2 
y HMGCR (Figura 2) conjuntamente con una dismi-
nución de la cantidad y actividad de HMGCR (Figura 
3). De modo que este monoterpeno regula la actividad 
de la reductasa por un mecanismo postranscripcional 
que podría estar mediado por el propio geraniol o por 
intermediarios de la vía del mevalonato acumulados 
como consecuencia del tratamiento (41)(42).
Estudios realizados in vivo demostraron la capaci-
dad antilipogénica e hipolipemiante del geraniol en 
ratones nude. El tratamiento de los animales con dietas 
suplementadas con geraniol (50-75 mmol/kg de dieta) 
durante 21 días inhibe la HMGCR hepática a nivel pos-
transcripcional –en concordancia con lo observado en 
células Hep G2– y la síntesis de colesterol y ácidos gra-
sos a partir de acetato. También ocasiona un aumento 
del ARNm del receptor de LDL hepático y una disminu-
ción de la colesterolemia y la trigliceridemia (43). 
Los estudios realizados en el modelo de células A549 
implantadas en ratones atímicos demuestran la capaci-
dad antitumoral del geraniol in vivo. El geraniol admi-
Tabla V. Actividad antiproliferativaa y anticolesterogénicasb de monoterpenos naturales en células Hep G2 y A549.
Antiproliferativo Anticolesterogénico
IC50 p (µM) IC50 sc (µM)
Hep G2 A549 Hep G2 A549
Geraniol 590 400 150 180
Limoneno 925 604 890 nd
Linalool 1550 1100 490 440
Cineol 6150 5010 560 350
Células Hep G2 y A549 en fase exponencial de crecimiento fueron tratadas con concentraciones crecientes de cada uno de los monterpenos.
a  La proliferación celular fue determinada por el test de MTT. Se construyeron curvas dosis vs % de inhibición de proliferación y se calcularon las concentraciones 
que inhiben la proliferación un 50% (IC50 p).
b  La síntesis de colesterol fue cuantificada por incorporación de acetato. Se construyeron curvas dosis vs % de inhibición de síntesis de colesterol y se 
calcularon las concentraciones que inhiben colesterogénesis un 50% (IC50 sc).
Los valores son medias ± DE de cuatro muestras individuales.
Figura 2. Cuantificación de ARNm de SREBP-2 y HMGCR en células Hep G2 tratadas con geraniol. Las células fueron cultivadas en bo-
tellas de 25 cm2 y tratadas con geraniol (50 y 200 µM) en IMEM-Zo durante 24 h. La expresión del ARNm fue determinada por real-time 
RT-PCR. Los valores son medias ± DE de tres experimentos independientes, cada uno analizado por triplicado. (*) p<0,05 vs. control, (**) 
p<0,01 vs. Control.
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nistrado como suplemento dietario (50-75 mmoles/kg 
dieta) reduce significativamente el crecimiento tumoral 
y aumenta la apoptosis (medida por actividad caspasa-3 
y ensayo TUNEL) en las células tumorales (41). Estos 
resultados conjuntamente con las evidencias bien docu-
mentadas por 250 estudios epidemiológicos (44) de la 
relación inversa entre el riesgo de cáncer y el consumo 
de frutas y vegetales, presentan al geraniol como un com-
puesto natural con un gran potencial anticancerígeno.
Si bien los niveles de cada uno de los isoprenoides ob-
tenidos a partir de la ingesta alimentaria probablemente 
no tienen suficiente impacto sobre la vía del mevalona-
to para ejercer un efecto contra el cáncer, la protección 
conferida por los productos derivados de las plantas pue-
de ser atribuida a la acumulación de los efectos de los iso-
prenoides constituyentes sobre la actividad desregulada 
de la vía del mevalonato característica del tejido tumoral 
(45). Por este motivo, en los últimos años ha habido un 
interés considerable y creciente en el uso de aceites esen-
ciales ricos en isoprenoides en el tratamiento de múlti-
ples patologías como cáncer (44-46), diabetes (47)(48) o 
hipercolesterolemia (49). 
Resultados alentadores de estudios realizados en cé-
lulas tumorales humanas Hep G2 y A549 demuestran 
efectos sinérgicos al combinar monoterpenos puros 
(39) y alta eficacia antiproliferativa y anticolesterogéni-
ca de aceites esenciales ricos en múltiples isoprenoides 
(40)(50).
Combinación estatinas-monoterpenos
El hecho de que la inhibición de la HMG-CoA reduc-
tasa por los monoterpenos se produzca a través de un 
mecanismo diferente del empleado por las estatinas y 
que, además, afecten a la vía del mevalonato a otros ni-
veles, abre una expectativa enorme respecto a la posibi-
lidad de que el uso combinado de estatinas con mono-
terpenos naturales (suministrados como complemento 
o suplemento de la dieta) permita:
– disminuir la dosis efectiva de las estatinas en el 
tratamiento de hipercolesterolemias hasta valores 
en los cuales los efectos indeseables sean práctica-
mente nulos e 
– incrementar la eficacia antitumoral de ambos 
compuestos
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Figura 3. Efecto del geraniol sobre la cantidada y actividadb de HMGCR en células Hep G2. Las células fueron cultivadas en botellas de 95 
cm2 y tratadas con geraniol (50 y 200 µM) en IMEM-Zo durante 24 h. 
a  Las proteínas de lisados celulares fueron separadas por electroforesis en gel de poliacrilamida 12,5% (p/v) con dodecilsulfato de sodio (SDS) seguida de 
inmunotransferencia.
b  La actividad HMGCR fue determinada por radioensayo utilizando suspensión de células homogeneizadas por sonicación como fuente de enzima. 
 Los valores representan la media ± DE de tres experimentos independientes, cada uno analizado por triplicado. (*) p<0.05 vs. control, (**) p<0.01 vs. 
control.
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Al respecto, Polo et al demostraron efectos sinérgicos 
de la combinación de geraniol con simvastatina en cé-
lulas Hep G2, tanto en lo que respecta a la inhibición 
del la proliferación celular como en la inhibición de la 
colesterogénesis (15). Estos estudios también sugieren 
que la vía del mevalonato está potencialmente ligada a 
la regulación de la biosíntesis de fosfolípidos. Se están 
llevando a cabo experimentos in vivo a fin de estudiar 
el efecto del tratamiento combinado de geraniol con 
simvastatina en el crecimiento tumoral y la homeostasis 
del colesterol y analizar la potencial capacidad de los 
monoterpenos para evitar la inducción de la reducta-
sa (hepática y tumoral) ocasionada por las estatinas. Se 
utilizan hembras (nu/nu) ya que también se demostró 
que los machos nude son hipocolesterolémicos e hi-
potrigliceridémicos, en comparación con las hembras 
(51) y/o ratones heterocigotas (+/nu). 
Estos estudios contribuirán a un mejor conocimiento 
de la acción de isoprenoides naturales que interfieren 
en una vía metabólica tan compleja como la vía del me-
valonato. El uso de combinaciones de estos compuestos 
o de aceites esenciales ricos en ellos, podría mejorar el 
uso de estatina en la lucha contra el cáncer y/o enfer-
medades cardiovasculares.
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